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L’addition, suivie d’électrocyclisation, d’acétyléniques activés sur des dihydro-4,5 benzo-b [1 H] azépines,
#namines hétérocycliques, permet la synthése de dihydro-6,7 benzo-b [LH] azonines dont la structure est
établie par spectrométrie de masse, rmn 'H et rmn °C.
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Les benzo-b [1H] azonines, hétérocycles azotés moyens a
neuf chainons, sont peu décrites dans la littérature. Leur
principale voie d’accés consiste en des agrandissements
de cycles & huit [1] ou sept chainons [2,3,4]. L’obtention
de dérivés dicarbonylés en 2 et 7 & partir de carbazoles
[5,6] est également rapportée.

Dans ce travail nous décrivons la synthése de dihy-
dro-6,7 benzo-b [1H] azonines substituées par 1’addition
d’acétyléniques activés, suivie d’électrocyclisation, sur des
¢namines hétérocycliques récemment décrites: les dihy-
dro-4,5 benzo-b [1H] azépines [7]). Ces derniéres sont les
homologues supérieurs des indoles et des dihydro-1,4
quinoléines qui permettent de préparer des benzazépines
[8,9] ou des benzazocines [10] selon la méme méthodo-
logie.

Résultats.

Les acétyléniques condensés avec les dihydro-4,5 benzo-b
[1H] azépines 1 sont:

- l'acétyléne dicarboxylate de méthyle (DMAD) qui
fournit les benzazonines 3, diesters en 3 et 4.

- et le propiolate de méthyle qui fournit les benzazo-
nines 4 (schéma 1), monoester en 3. Ce réactif n’a, a notre
connaissance jamais été employé avec des énamines hétéro-
cycliques [11].

Les rendements de ces réactions aprés purification par
chromatographie sur colonne varient de 35 & 50%.
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Ni les adduits 2, dérivés du cyclobuténe, ni aucun
dérivé d’addition des acétyléniques sur les benzazonines 3
ou 4 ne sont mis en évidence dans nos conditions
opératoires. Quelques variations de celles-ci: solvant (pen-
tane ou benzéne), température (20°) n’ont pas permis en
particulier 1'observation de 2.

En ce qui concerne les benzazonines 4 (A = H), le sens
de ’addition du propiolate de méthyle est conforme aux
données de la littérature [12], le catbone de I’ester méth-
ylique se fixant sur le carbone voisin de I’azote (cf étude
structurale). Il faut également noter que nous n’observons
pas de substitution sur le carbone 2 (composés type 5),
comme cela se produit dans le cas des indoles [9], qui,
certes, sont aromatiques (schéma 2).
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Enfin, il faut signaler que quelques essais d’extension
aux éthyléniques de la réaction d’addition, tentés avec
Pacrylate de méthyle, se sont soldés par des échecs. Il ap-
parait ainsi une différence de comportement entre nos
&namines hétérocycliques 1 et les énamines aliphatiques
{13].

Déterminations structurales.

La structure des dihydro-6,7 benzo-b [1H] azonines sub-
stituées 3 et 4 est démontrée par diverses méthodes spec-
trométriques:

- En spectrométrie de masse, nous n’observons pas de
rétrocycloaddition ce qui exclut la structure 2, ni de perte
du fragment de masse 143 qui proviendrait d’éventuels
dérivés de substitution sur le C-2 du type 3. Par contre,
nous remarquons une perte importante de méthoxycar-
bonyle (M-59).

- En 'H mn, pour ce qui concerne les dérivés 4(A = H),
le fait d’obtenir deux signaux de H singulets (H en 2 et en
4) permet de confirmer le sens de ’addition. En effet, dans
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le cas contraire, les H en 2 et alors en 3 formeraient un
systéme de type AB. On notera enfin pour les dérivés 3 et
4 la valeur élevée des déplacements chimiques des H en 2
(=17,8 ppm), bien supérieure a celle (6,79 ppm) relevée
pour les benzazocines analogues [10].

- En “C rmn, la forme adduit 2 peut étre exclue, sans
ambiguité, par le nombre des carbones hydridés sp®. Par
ailleurs les déplacements chimiques et les multiplicités
spectrales sont conformes aux structures 3 et 4, en particu-
lier la valeur du 6 C-2 =148 ppm et également le couplage
a longue distance, *J, entre le méthyle en 1 et le H en 2
(=5 Hz) qui est incompatible avec la structure 5 qui ne
posséde pas de H en 2. Nous signalerons pour terminer les
valeurs des déplacements chimiques des carbones aro-
matiques C-9 et C-11, proches de 128 ppm, qui sont donc
anormalement peu affectées par la présence de ’azote en
para ou ortho [14], ce qui tend & prouver que le doublet de
’azote est peu délocalisé par le cycle aromatique [15].

Conclusion.

Nous avons pu synthétiser, avec des rendements cor-
rects, des nouveaux hétérocycles moyens: les dihydro-6,7
benzo-b [1H] azonines, par addition d’acétyléniques
activés sur des énamines hétérocycliques a sept chainons.

Nous signalerons également qu’un triage pharmacologi-
que large réalisé sur les dérivés 4a et 3b n’a pas permis de
mettre en évidence d’activité notable.

PARTIE EXPERIMENTALE

Techniques et appareillages généraux.

Spectrométrie de masse: Varian MAT 311, a géométrie in-
verse. Les rapports m/z des principaux pics sont indiqués suivis,
entre parenthéses, des pourcentages par rapport au pic de base.
Spectrométrie Infra-Rouge: Perkin-Elmer 377. Les spectres sont
enregistrés 4 partir de pastilles 8 1% dans le bromure de
potassium. Les fréquences » sont exprimées en cm™. rmn 'H:
Brucker 300 MHz (AM 300 WB) a transformée de Fourier. Le sol-
vant est le deutérochloroforme et la référence interne le
tétraméthylsilane. Les déplacements chimiques sont indiqués en
ppm et les constantes de couplage en Hz. Les multiplicités spec-
trales sont repérées par les abréviations courantes (s: singulet, d:
doublet, t: triplet, q: quadruplet, m: multiplet). rmn **C: deux ap-
pareils Brucker a transformée de Fourier ont été employés, I'un a
20 MHz (WP 80), I'autre a 80 MHz (AM 300 WB). Le solvant est
le deutérochloroforme et la référence interne le tétraméthyl-
silane. Les spectres totalement découplés et non découplés sont
enregistrés. Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm
et les constantes de couplages en Hz. Certains carbones ont des
valeurs de 5 trés proches et n’ont pu étre attribués avec certitude,
ils sont alors signalés par ‘‘ou”. Spectrométrie ultra-violette:
Kontron 930. Les longueurs d’onde A (en nm) sont mesurées dans
le méthanol. Les valeurs des e sont indiquées entre parenthéses.
Température de fusion: les points de fusion instantanés F sont
mesurés sur un banc de Kofler et ne sont pas corrigés.

Chromatographie préparative sur colonne.
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La colonne mesure 40 cm de longueur et 2 cm de diamétre.
Pour un dépét de 1 g de brut réactionnel nous utilisons environ
20 g de gel de silice 60 (70-230 Mesh). Les solvants sont indiqués
dans la suite. Le produit de départ 1, qui n’a pas réagi, est
récupéré en front de solvant (=80%).

Contréle analytique de la pureté.

- Chromatographie analytique sur couche mince. Nous
employons des feuilles d’aluminium Merck de gel de silice F 254
et d’oxyde d’alumine 60 F 254 neutre (Type E). Les valeurs des
Rf dans le solvant éther éthylique/éther de pétrole (40-60) a
volume égal sont rapportées pour chaque produit. La révélation
des plaques est réaliséé en ultra-violet & 254 nm ou aux vapeurs
d’iode.

- Chromatographie en phase gazeuse: Fractovap 4160 Carlo
Erba. Il posséde une colone capillaire de silice (25 m. 0,32 mm,
SE 52). Le débit est de 4 ml par seconde et le détecteur a ionisa-
tion de flamme. Les valeurs expérimentales des temps de réten-
tion (gc) sont données pour une variation de température de 40°
4 300° avec un gradient de 40° par minute.

- Chromatographie liquide haute performance: deux appareils
ont été employés. Premiérement (a) un LDC/Milton Roy (3000)
avec une colonne sphérisorb (25 cm - 4,6 mm). L’éluant est alors
un mélange d’heptane (96%) et de méthanol (4 %) pour un débit
de 3 ml par minute. Deuxiémement (b) un Spectra Physics SP
8700 XR avec une colonne OD - 224 (22 ¢cm - 4,6 mm). La phase
mobile est un mélange méthanol (80%)eau (20%) et le débit de 1
ml par minute. Dans les deux cas la détection se fait par uv a 285
nm. Les temps de rétention [hplc (a) et hple (b)] expérimentaux
sont rapportés pour les deux méthodes (a) et (b).

La conjonction de ces méthodes analytiques fines nous permet
d’estimer avec précision la pureté des produits décrits.

Réaction avec I’acétyléne dicarboxylate de méthyle (DMAD).

On place 1 g de 1(=0,005 moles) et 0,76 g de DMAD (=0,053
moles) dans 2 ml d’acétonitrile, fraichement séché sur tamis
moléculaire et rectifié, dans un ballon de 5 ml avec un réfrigérant
surmonté d’une ampoule a chlorure de calcium, au bain d’huile a
60°, sous agitation magnétique. Au bout d’une semaine, la réac-
tion n’évolue alors pratiquement plus (vérification chromatog-
raphique). Aprés évaporation du solvant on procéde & une chro-
matographie préparative sur colonne [éther éthylique/70%-
éther de pétrole (40-60)/30%]. On obtient ainsi un produit pur
cristallisé, blanc.

Diméthoxycarbonyl-3,4 diméthyl-1,5 dihydro-6,7 benzo-b [1H]
azonine (3a).

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 41% F =
114°; uv: A max 286 (e, 17439); ir: » C=0 1685 et 1710; rmn 'H:
CH,-1 (s, 3,25), H-2 (s, 7,76), OCH,-3 et -4 (s, 3,62 et s, 3,48), CH,-5
(s, 1,65), 2H-6 (m, 2,68 a 2,87), 2H-7 (m, 2,26 et m, 3,31), Ar (m, 7,0

-4 7,3); rmn **C: (75 MHz) C-2 (148, 15), C-3 (98,45), C-4 (124,19),

C-5 (142,60), C-6 (33,97), C-7 (30,30), C-8 (131,03), C.9, C-10, C-11
(127,64 ou 127,77 ou 128,65), C-1a (148,43), C-7a (136,98), CH,-1
(46,63), CH,-5 (20,29), CO.CH,-3 et —4 (169,77; 168,25; 51,23;
51,03; masse: 315 (41), 300 (22), 256 (100), 224 (38), 196 (94), 131
(76); données analytiques: Rf silice 0,27; Rf alumine 0,23; gc Tmn
20 sec; hple (a) Smn 20 sec; hple (b) 7mn.

Anal. Calculé pour C,,H, NO,: C, 68,55; H, 6,71; N, 4,44; O,
20,29. Trouvé: C, 68,67; H, 6,73; N, 4,31; O, 20,07.
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Diméthoxycarbony}-3,4 triméthyl-1,5,7 dihydro-6,7 benzo-b [1H]
azonine (3b).

Ce composé a été obtenu avec un rendement de 32%, F =
174°; uv: N\ max 285 (e, 16012); ir: » C=0 1685 et 1715; rmn 'H:
CH,-1 (s, 3,29), H-2 (s, 7,77), OCH,-3 et -4 (s, 3,63 et s, 3,47), CH3-5
(s, 1,70), H-6«x (t, 2,59), H-63 (q, 2,33) (JH-6c H-68 = 11,6 Hz, JH-
6a H-7 = 11,5 Hz, JH-68 H-7 = 7,6 Hz), H-7 (m, 3,15), CH,-7(d,
1,49), Ar (m, 7,0 & 7,3); rmn **C: (20 MHz) C-2 (148,75), C-3 (99,
23), C-4 (123,56), C-5, C-7a (141,33 ou 142,64), C-6 (43,30), C-7
(40,73), C-8 (131,13), C-9, C-10, C-11 (127,93 ou 128,75 ou 128,90),
C-1a (148,75), CH,-1 (48,50), CH,-5 (19,52); masse: 329 (23), 314
(13), 270 (72), 238 (19), 210 (46), 145 (10); données analytiques: Rf
silice 0,33; Rf alumine 0,30; gc 7 mn 20 sec; hple (a) 4 mn; hplc (b)
4 mn 10 sec.

Anal. Caiculé pour C,H,,NO,: C, 69.29; H, 7,04; N, 4,25; O,
19,43. Trouvé: C, 69,10; H, 7,19; N, 4,20; O, 19,26.

Réaction avec le propiolate de méthyle.

On place 1 g de 1 (=0,005 moles) avec un excés de propiolate
de méthyle (1,5 g =0,018 moles), sans solvant, dans un ballon de
5 ml avec un réfrigérant surmonté d’une ampoule & chlorure de
calcium, sous agitation magnétique, au bain d’huile a 100°, pen-
dant deux jours. La réaction n’évolue pratiquement plus (vérifi-
cation par chromatographie). On procéde alors a une chromatog-
raphie préparative sur colonne [éther éthylique/50%-éther de
pétrole (40-60)/50%] et on obtient ainsi un composé pur.

Méthoxycarbonyl-3 diméthyl-1,5 dihydro-6,7 benzo-b [LH]
azonine (4a).

Ce composé est obtenu avec un rendement de 60%, F = 96°;
uv: A max 276 (e, 14137); ir: » C=0 1670; rmn 'H: CH,-1 (s,
3,19), H-2 (s, 7,68), OCH,-3 (s, 3,67), H-4 (s, 5,42), CH;-5 (s, 1,39),
2H-6 (m, 2,52 & 2,78), 2H-7 (m, 3,30 et m, 2,04), Ar (m, 6,8 4 7,3);
rmn 3C: (75 MHz) C-2 (148,20), C-3 (99,80), C-4 (120,16), C-5, C-Ta
(137,94 ou 136,58), C-6 (30,54), C-7 (30,91), C-8 (131,05), C-9, C-10,
C-11 (127,54 ou 127,62 ou 128,61); C-1a (143,78), CH,-1 (46,01),
CH,-5 (22,95), CO,CH, (170,34; 51,15); masse: 257 (91), 198 (100),
132 (41), 128 (59); données analytiques: Rf silice 0,71; Rf alumine
0,72; gc 6 mn; hplc (a) 2 mn; hple (b) 3 mn 40 sec.

Anal. Calculé pour C,.H,,NO,: C, 74.67; H, 7.44; N, 544; O,
12,43. Trouvé: C, 74,86; H, 7,32; N, 5,39; O, 12,26.

Méthoxycarbonyl-3 triméthyl-1,5,7 dihydro-6,7 benzo-b [1H]
azonine (4b).

Ce composé est obtenu avec un rendement de 50% et une
pureté >98%; il s’agit d’une huile jaune pale; uv: A max 295 (ex
16641); ir: v C=0 1665; rmn 'H: CH,-1 (s, 3,24), H-2 (s, 7,68),
OCH;-3 (s, 3,67), H4 (q, 5,38), CHs-5 (d, 1,42), H-6c (t, 2,51), H-63

Synthese de dihydro-6,7 benzo-b [1H] azonines 1721

(q, 2,09), JH-6a H-68 = 12,5 Hz, JH-6c H-7 = 12 Hz, JH-68 H-7
= 7,28 Hz), H-7 (m, 3.05), Ar (m, 6,9 a 7,3); rmn *C: (20 MHz) C-2
(148,98), C-3 (100,80), C-4 (119,49), C-5 (137,82), C-6 (40,11), C-7
(41,08), C-8 (131,14), C-9, C-10, C-11 (128,17 ou 128,65 ou 128,84),
C-1a (144,01), C-7a (142,43), CH,-1 (48,18), CH,-5, CH,-7 (22,29 ou
22,70), CO,CH,-3 (170,41; 51,22); masse: 271 (50), 212 (100), 196
(44), 146 (42), 128 (71); données analytiques: Rf silice 0,80; Rf
alumine 0,86; gc 6 mn 40 sec; hplc (a) 2 mn; hple (b) 5 mn 42 sec.

Anal Calculé pour C,H,NO,: C, 75,25; H, 7,80. Trouvé: C,
74,28; H, 7,62.
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English Summary.

Activated acetylenic reagents add to heterocyclic enamines 4,5-
dihydro-1H-benzo[b]azepines and by electrocyclisation, give 6,7-
dihydro-1H-benzo[b]azonines. The structure of those new hetero-
cycles is demonstrated by mass spectra, 'H and **C nmr.



